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10. NOMENCLATURA.

A/D Senyal de transmissió analògica/digital.

ADP Adenosina 5’-difosfat.

AF  Alta freqüència.

AI Amplificador d’instrumentació.

Ala Alanina.

[Ala] Concentració d’alanina al bioreactor, mM.

AlaP Producció d’alanina acumulada, mM.

[Amm] Concentració d’amoni al bioreactor, mM.

AmmP Producció d’amoni acumulada, mM.

APR Velocitat de producció del ATP, mmol/(l·h).

Arg Arginina.

Asn Asparragina.

Asp Àcid aspartic.

ATP Adenosina 5’-trifosfat.

B Aeració per membrana de silicona

BF Baixa freqüència.

BHK Cèl·lules de Baby Hamster Kidney.

BSA Albúmina.

C* Concentració d’oxigen saturat en el medi de cultiu.

C Capacitat elèctrica.

C0, C1 i C2 Coeficients obtinguts a cada freqüència mitjançant la mesura de tres

solucions salines de referència.

CC Cultiu control realitzat amb medi DMEM estàndard.

[Cèl·lules/ml] Concentració cel·lular comptada amb l’hemacitòmetre, cèl·lules/ml.

CER Velocitat de producció del CO2, mmol/(l·h).

CHO Cèl·lules de Chinese Hamster Ovary.

Cm Capacitat específica de la membrana, F/m2.

CME Cultiu realitzat amb medi exhaurit.

CMED Cultiu realitzat amb medi exhaurit diluït amb PBS.

CMES Cultiu realitzat amb medi exhaurit amb suplement nutricional.

CMRR Refús al mode comú, dB.

*
2O

C Concentració d’oxigen dissolt en equilibri en la fase gas, mM.

)(
2

tCO Concentració d’oxigen dissolt en qualsevol temps, mM.

)(
2 fO tC Concentració d’oxigen dissolt per al temps final, mM.

)( 02
tCO Concentració d’oxigen dissolt per al temps inicial, mM.
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Cp Concentració del component estudiat, mM.

Cp0 Concentració inicial del component Cp a temps igual a zero, mM.

Cys Cisteïna.

Cys-Cys Cistina.

d Dilució amb tripà de blau.

DCU Unitat de control digital.

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium.

DMSO Dimetilsulfòxid.

DNA Àcid desoxiribonucleic.

DO Densitat òptica.

E2 Estimador de la densitat de biomassa, %.

EA Senyal d’entrada Analògica.

EDTA Àcid etilendiaminotetraacètic.

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay.

EPDM Elastòmer etilènic-propilènic.

EPO Eritropoietina.

fc Freqüència central de relaxació, Hz.

'ttF → Cabal de la bomba d’alimentació fixat entre el temps actual i el pròxim

temps de mostreig, l/h.

FCS Sèrum fetal de vedella.

FIA Anàlisi per injecció de flux.

FPM Elastòmer de fluorocarbònic.

G Conductància, S.

GC Consum de glucosa acumulada, mM.

Glc Glucosa.

[Glc] Concentració de glucosa al bioreactor, mM.

Glcadd,i Concentració de glucosa a addicionar pel sistema de control en la

següent actuació, mM.

Glcadd,i-1 Concentració de glucosa addicionada pel sistema de control en

l’anterior actuació, mM.

Glcaliment Composició de la glucosa en la solució d’addició, mM.

Glccons,i Concentració de glucosa consumida en l’interval de temps anterior,

mM.

Glcinicial Concentració de glucosa inicial al medi de cultiu, mM.

Glcoff,j Concentració de glucosa en el reactor mesurada fora de línia en el

temps actual, mM.

Glcoff,j-1 Concentració de glucosa en el reactor mesurada fora de línia en el

temps anterior, mM.
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Glcpred,i Concentració de glucosa consumida en el pròxim interval de temps,

mM.

Glcr,i Concentració de glucosa al bioreactor en el temps actual, mM.

Glcr,i-1 Concentració de glucosa al reactor en el temps anterior, mM.

Glcsortida Concentració de glucosa en el medi exhaurit de la perfusió, mM.

Glcsp Punt de consigna de la concentració de glucosa, mM.

Gln Glutamina.

[Gln] Concentració de glutamina al bioreactor, mM.

GlnC Consum de glutamina acumulada, mM.

Glninicial Concentració de glutamina inicial al medi de cultiu, mM.

Glnsortida Concentració de glutamina al medi exhaurit de la perfusió, mM.

Glnsp Punt de consigna de la concentració de glutamina, mM.

Glu Àcid glutàmic.

Gly Glicina.

H Constant de la llei de Henry, mM.

HeLa Cèl·lules extretes d’un tumor del coll de l’úter d’Henrietta Lacks.

HEPES N-2-Hydroxyethilpiperazine-N’-3-propanesulfonic àcid.

His Histidina.

HPLC High Performance Liquid Cromatography.

HS Aeració per l’espai de caps del reactor.

I Mesura d’intensitat elèctrica, A.

Ι(t) Lectura de la sonda d’oxigen dissolt, %.

Ι0 Valor inicial de l’oxigen dissolt, %.

Ιss Valor de saturació de l’oxigen dissolt, %.

ICV Integral de cèl·lules viables, cel-h/ml.

ICVi+1 Integral de cèl·lules viables projectada des del temps actual fins a un

temps futur, cel-h/ml.

ICVtotal Valor global de la integral de cèl·lules viables, cel-h/ml.

Ig Immunoglobulina.

Ile Isoleucina.

Kdes Coeficient volumètric de desorció de l’oxigen en el medi de cultiu, h-1.

kLa Coeficient volumètric de transferència de matèria per l’oxigen, h-1.

Lac Lactat.

[Lac] Concentració de lactat al bioreactor, mM.

LED Diode electroluminiscent (Light emitting diode).

Leu Leucina.

LP Producció de lactat acumulada.

LPR Velocitat de la producció de lactat, mmol/(l·h).

Lys Lisina.
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m Nombre de camps comptats a l’hemacitòmetre.

[Mab] Concentració de producte en el bioreactor, µg/ml.

[Mab]final Concentració del producte al final del cultiu, µg/ml.

MabAcumulat Concentració volumètrica acumulada de producte, µg/ml.

ME Mescla d’esters.

Met Metionina.

n1, n2 Valor del recompte de cèl·lules en un camp de l’hemacitòmetre.

N Nombre de fibres buides en el mòdul de microfiltració.

NAD/NADH Nicotinamida adenina dinucleòtid (forma oxidada/reduïda).

NL1 Sensor de nivell #1.

NL2 Sensor de nivell #2.

OC Consum d’oxigen acumulat, mM.

OCi Consum d’oxigen acumulat entre el temps actual i l’anterior, mM.

OCi+1 Consum d’oxigen acumulat entre el temps projectat i l’actual, mM.

OUR Velocitat del consum d’oxigen, mmol/(l·h).

OUR0 Velocitat del consum d’oxigen a temps inicial, mmol/(l·h).

OURi Velocitat del consum d’oxigen actual, mmol/(l·h).

OURi-1 Velocitat del consum d’oxigen anterior, mmol/(l·h).

OURmax Valor màxim de la velocitat del consum d’oxigen, mmol/(l·h).

p. ex. per exemple.

p/v Relació entre pes i volum.

P Fracció de volum cel·lular.

PBS Phosphate Buffered Saline.

PEI Elastòmer de polieterimida.

PH Variable del pH a la DCU del Biostat MCD.

Phe Fenilalanina.

PO2 Variable del pO2 a la DCU del Biostat MCD, %.

pO2 Concentració de l’oxigen dissolt en la fase líquida, %.

Pro Prolina.

odPr Valor mitjà de producte entre dos mostres consecutives, mM.

Pvol Productivitat volumètrica, µg/(ml·h).

volP Productivitat volumètrica mitjana, µg/(ml·h).

pwm Pols ample modulat.

Q Cabal del líquid en el mòdul de microfiltració, ml/min.

Qadd,i Valor actual del cabal de la bomba FE-211, ml/min.

qAla Velocitat específica de la producció d’alanina, nmol/(106 cel·h).

qAmm Velocitat específica de la producció d’amoni, nmol/(106 cel·h).

qCp Velocitat específica del consum o la producció del component Cp,

nmol/(106 cel·h).
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qGlc Velocitat específica del consum de glucosa, nmol/(106 cel·h).

qGln Velocitat específica del consum de glutamina, nmol/(106 cel·h).

qLac Velocitat específica de la producció de lactat, nmol/(106 cel·h).

qO2
Velocitat específica del consum d’oxigen, nmol/(106 cel·h).

Qp(t’) Velocitat volumètrica de la formació de producte, mmol/(l·h).

Qs(t’) Velocitat volumètrica del consum de substrat, mmol/(l·h).

QX,E2 Estimador cel·lular específic, %·l·g-1.

R∞ Valor d’impedància a alta freqüència, Ω.

r Coeficient de regressió lineal, adimensional.

R0 Valor d’impedància a baixa freqüència, Ω.

rc Radi cel·lular, m.

rfb Radi intern de les fibres buides del mòdul de microfiltració, mm.

RNA Àcid ribonucleic.

RQ Quocient respiratori.

Subs Valor mitjà de substrat entre dos mostres consecutives, mM.

SAI Sistema d’alimentació ininterrompuda.

SD Senyal de sortida Digital.

Ser Serina.

STIRR Variable de la velocitat d’agitació a la DCU del Biostat MCD, rpm.

Subsf Concentració de substrat en el medi d’alimentació, mM.

SOUR Velocitat específica del consum d’oxigen, nmol/(106 cel·h).

T Temperatura, ºC.

t Temps, h.

t0.63 Temps necessari per arribar al 63% de saturació d’aire començant des

del 0% d’oxigen dissolt, s.

t0 Temps inicial de registre de l’oxigen dissolt al 50%, h.

TAE Tampó Tris-Acètic-EDTA.

tbatch Durada del cultiu en discontinu, h.

TBE Tampó Tris-Bòric-EDTA.

TCA Cicle dels àcids tricarboxílics o cicle de Krebs.

TEA Trietitilamina.

TEMP Variable de la temperatura a la DCU del Biostat MCD, ºC.

tf Temps final de registre de l’oxigen dissolt al 30%, h.

THF Tetrahidrofurà.

Thr Treonina.

ti Temps actual, h.

ti+1 Temps projectat, h.

ti-1 Temps anterior, h.

TMB Tetrametilbenzidina.



Nomenclatura

240

tOURi Temps que triga en confeccionar-se la seqüència d’anàlisi de l’OURi, h.

t-PA Activador del plasminogen de teixits.

tpols Temps prefixat del pols, min.

TRIS Tris[hidroximetil]- aminometà.

Trp Triptòfan.

TTL Transistor-Transistor-Logic.

Tyr Tirosina.

v/v Relació entre volums.

V Mesura de voltatge, Volt.

Vadd,i Volum de solució d’aliment a addicionar, ml.

Vadd,i-1 Volum de solució addicionada en l‘anterior acció de control, ml.

Val Valina.

Vcamp Volum de mostra present a cada camp de l’hemacitòmetre, ml.

VCO2
Volum de CO2 addicionat, ml.

VM Velocitat mitja del fluid en el mòdul de microfiltració, m/s.

Vmostra,i-1 Volum de mostra extret per a l’anàlisi fora de línia, ml.

VNaOH,i Volum de solució de NaOH (200 mM) afegida durant un període

determinat, ml.

VNaOH Volum de NaOH afegida, ml.

Vperf Volum de l’operació en perfusió, ml.

Vr,i Volum del bioreactor en el temps actual, ml.

Vr,i-1 Volum del bioreactor en el temps anterior, ml.

Vr Volum constant del bioreactor, ml.

X Concentració de cèl·lules viables, cèl·lules/ml.

X0 Concentració inicial cel·lular a temps igual a zero, cèl·lules/ml.

Xmax Valor màxim de la concentració de cèl·lules viables, cèl·lules/ml.

Xtotal Concentració de cèl·lules totals, cèl·lules/ml.

Xviable Concentració de cèl·lules viables, cèl·lules/ml.

iX Concentració mitjana de cèl·lules viables per a un interval de temps

determinat, cèl·lules/ml.

YAla/Gln Rendiment alanina/glutamina, mmol/mmol.

YAmm/Gln Rendiment amoni/glutamina, mmol/mmol.

YGlc/X Rendiment glucosa/concentració cel·lular, mmol/106 cel.

YGln/Glc Rendiment glutamina/glucosa, mmol/mmol.

YGln/X Rendiment glutamina/concentració cel·lular, mmol/106 cel.

YLac/Glc Rendiment lactat/glucosa, mmol/mmol.

YO2/Glc Rendiment oxigen/glucosa, mmol/mmol.

YO2/X Rendiment oxigen/concentració cel·lular, mmol/106 cel.

Z Impedància elèctrica, Ω.
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Zc Impedància corregida, Ω.

Zm Impedància mesurada, Ω.

|Z(AF)| Magnitud de la impedància a la freqüència f >> fc, Ω.

|Z(BF)| Magnitud de la impedància a la freqüència f << fc, Ω.

α Dispersió de la mida i forma de la cèl·lula.

∆GCj Balanç de la glucosa consumida acumulada entre el temps actual de la

mesura de glucosa fora de línia i el temps de la mesura anterior, mM.

∆Prod Canvi pel producte entre el valor actual i el valor de la mostra anterior,

mM.

∆Subs Canvi pel substrat entre el valor actual i el valor de la mostra anterior,

mM.

ti+1 Interval de temps entre el temps projectat i el actual, h.

ti Interval de temps entre el temps el actual i l’anterior, h.

ε Permitivitat, adimensional.

σ Conductivitat, S/m.

σe Conductivitat extracel·lular, S/m.

σi Conductivitat intracel·lular, S/m.

Γ Resposta normalitzada de la sonda d’oxigen, adimensional.

µ Velocitat específica de creixement, h-1.

µi Velocitat específica de creixement pel temps actual, h-1.

i Velocitat específica de creixement mitjana pel temps actual, h-1.

µmax Velocitat específica de creixement màxima, h-1.

µOUR Velocitat específica de creixement estimada a partir de les dades del

consum d’oxigen, h-1.

µOUR, i Velocitat específica de creixement estimada a partir de les dades del

consum d’oxigen pel temps actual, h-1.

τp Valor del temps de resposta del sensor d’oxigen, s-1.

ω Freqüència angular, Hz.

¥ Velocitat de cisallament (shear rate) per al mòdul de microfiltració, s-1.
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APÈNDIX A. EXEMPLES DE COMUNICACIÓ

ENTRE L’ORDINADOR I LA DCU.

EXEMPLE #1.

Aquest exemple inicialitza la DCU per enviar un telegrama amb el bloc de dades del

Process Values (PV). El telegrama resposta confirma la rebuda correcta de l’ordre.

Ordre enviada pel PC

*1:SU:0:0:PV:5:2:1030@

Resposta de la DCU-17 i DCU-15

#1:SU:0:17:636@

Per demanar els valors de PV s’ha de fer un telegrama amb l’ordre Data Request

(DR). El telegrama resposta confirma la rebuda de l’ordre correctament al mateix temps que

envia els valors del procés. El primer número és la variable monitorada i el segon és el valor

d’aquesta variable. Aquest segon valor s’ha de convertir, amb codi de programació, en un

valor intel·ligible per a l’usuari. A les taules A.1 i A.2 es descriuen els significats, per ambdós

tipus de DCU disponibles al laboratori (DCU-17 i DCU-15), de les variables de procés (PV), i

els guanys i les compensacions per convertir cadascun dels seus valors en valors

comprensibles.

Posició Variables PV Compensació Guany Unitats

1 Temperatura 0 0.15 ºC
2 Temperatura de camisa 0 0.15 ºC
3 Velocitat d’agitació 0 2 rpm
4 % Motor de l’agitador 0 0.1 %
5 pH 2.0 0.01 upH
6 pO2 0 0.1 %
7 Consum d’àcid 0 1 ml
8 Consum de base 0 1 ml
9 Consum d’antiescumant 0 1 ml
10 Velocitat Bomba FE-211 0 0.1 %
11 Cabal d’aire 0 3·10-3 L/min
12 Potencial REDOX 0 1 mbar
13 Cabal de Gas1 (Aire/O2) 0 3·10-3 L/min
14 Cabal de Gas2 (N2) 0 3·10-3 L/min
15 pCO2 0 1 mbar
16 Volum recollit 0 1 ml
17 Volum alimentat 0 1 ml

Taula A.1. DCU-17: Significat de les variables PV, i els seus guanys i compensacions.
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Ordre enviada pel PC

*1:DR:0:0:569@

Resposta de la DCU-17

#1:DR:0:17:PV:1:157.0:2:163.0:3:0.0:4:0.0:5:1368.0:6:1097.6:7:64.8:8:0.0:9:0.0:10:0.2:

11:1.2:12:998.8:13:0.2:14:0.2:15:1389.9:16:0.0:17:0.0:7432@

Resposta de la DCU-15

#1:DR:0:17:PV:1:160.4:2:166.4:3:0.0:4:0.0:5:795.9:6:1.7:7:3.5:8:0.0:9:0.0:10:0.0:11:0.0:

12:0.0:13:14.7:14:14.4:15:1000.0:6410@

Posició Variables PV Compensació Guany Unitats

1 Temperatura 0 0.15 ºC
2 Temperatura de camisa 0 0.15 ºC
3 Velocitat d’agitació 0 2 rpm
4 % Motor de l’agitador 0 0.1 %
5 pH 2.0 0.01 upH
6 pO2 0 0.1 %
7 Consum d’àcid 0 1 ml
8 Consum de base 0 1 ml
9 Consum d’antiescumant 0 1 ml
10 Velocitat Bomba FE-211 0 0.1 %
11 Volum recollit 0 1 ml
12 Volum alimentat 0 1 ml
13 Cabal de Gas1 (Aire/O2) 0 3·10-3 L/min
14 Cabal de Gas2 (N2) 0 3·10-3 L/min
15 pCO2 0 1 mbar

Taula A.2. DCU-15: Significat de les variables PV, i els seus guanys i compensacions.

EXEMPLE #2.

En aquest exemple s’inicialitza la DCU-17 per enviar un telegrama resposta amb el

bloc de dades dels Process Values (PV) i de les consignes del control, Control Set-points

(CS). El telegrama resposta confirma la rebuda correcta de l’ordre per la DCU-17.

Ordre enviada pel PC

*1:SU:0:0:PV/CS:5:2:1227@

Resposta de la DCU-17

#1:SU:0:17:636@

Quan es demanen els valors amb l’ordre Data Request (DR), el telegrama resposta

confirma la seva rebuda correcta al mateix temps que envia valors del procés i del control. En

CS, l’assignació és diferent que en PV. El primer número és la variable del controlador i el

segon és el valor d’aquesta variable, es converteix però, amb els mateixos guanys i

compensacions que els descrits pels valors de PV (Taula A.3 i Taula A.4).
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Ordre enviada pel PC

*1:DR:0:0:569@

Resposta de la DCU-17

#1:DR:0:17:PV:1:156.3:2:162.9:3:0.0:4:0.0:5:1368.3:6:1096.4:7:143.9:8:0.0:9:0.0:10:0.2:

11:1.2:12:998.8:13:0.2:14:0.2:15:1389.9:16:0.0:17:0.0:CS:1:246.7:2:30.0:3:500.0:4:600.0:

5:600.0:6:0.0:7:0.0:8:231.6:9:1.0:10:0.0:11:333.3:12:400.0:12352@

Posició Variables CS/CM Compensació Guany Unitats

1 Temperatura 0 0.15 ºC
2 Velocitat d’agitació 0 2 rpm
3 pH 2.0 0.01 upH
4 pO2 0 0.1 %
5 pO2 Gas Flow 0 0.1 %
6 Nivell d’escumes 0 1/0 -
7 Bomba FE-211 0 0.1 %
8 Temperatura de camisa 0 0.15 ºC
9 Gas Flow (a) 0 3·10-3 L/min
10 Nivell de líquid 0 1/0 -
11 Cabal d’aire 0 3·10-3 L/min
12 pO2 Gas Mix 0 0.1 %

Taula A.3. DCU-17: Significat de les variables CS i CM, i els seus guanys i compensacions. (a) Associat

a la funció de control del controlador pO2 Gas Flow.

Posició Variables CS/CM Compensació Guany Unitats

1 Temperatura 0 0.15 ºC
2 Velocitat d’agitació 0 2 rpm
3 pH 2.0 0.01 upH
4 pO2 Gas Mix 0 0.1 %
5 pO2 Gas Flow 0 0.1 %
6 Nivell d’escumes 0 1/0 -
7 Bomba FE-211 0 0.1 %
8 Temperatura de camisa 0 0.15 ºC
9 Nivell de líquid 0 1/0 -
10 Gas Flow (a) 0 3·10-3 L/min

Taula A.4. DCU-15: Significat de les variables CS i CM, i els seus guanys i compensacions. (a) Associat

a la funció de control del controlador pO2 Gas Flow.

EXEMPLE #3.

Aquest exemple és un cas ampliat de l’exemple#2, ja que es demanen els valors del

mode de control per a les mateixes variables de control. El segon valor defineix l’estat del

controlador, Control Mode (CM), on el significat de 0 és off, 1 és auto, 2 és control en

cascada, 3 és operació manual i 4 és perfil d’operació.
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Ordre enviada pel PC

*1:SU:0:0:PV/CS/CM:5:2:1418@

Resposta de la DCU-17 i DCU-15

#1:SU:0:17:636@

En el cas de la DCU-17, el conjunt de dades demanades amb DR s’envien en dos

telegrames. En el primer bloc, el número anterior a PV anuncia que s’envia una seqüència

més de dades. L’integer 25 és la suma de D0, D4 i D5 ja que no caben en un de sol (veure

pàgina 10 de la descripció del port sèrie entre l’ordinador i la DCU de Braun, (1996)). En el

segon bloc s’envien totes aquelles dades que no s’han pogut enviar en el primer bloc (D0 +

D4 = 17).

Ordre enviada pel PC

*1:DR:0:0:569@

Resposta de la DCU-17

#1:DR:0:25:PV:1:157.0:2:163.3:3:0.0:4:0.0:5:1368.0:6:1088.0:7:308.2:8:0.0:9:0.0:10:0.2:

11:1.2:12:998.8:13:0.2:14:0.2:15:1389.9:16:0.0:17:0.0:CS:1:246.7:2:30.0:3:500.0:4:600.0:

5:600.0:6:0.0:7:0.0:8:231.6:9:1.0:10:0.0:11:333.3:12:400.0:CM:1:0:12749@

#1:DR:0:17:CM:2:0:3:1:4:0:5:0:6:0:7:0:8:0:9:0:10:0:11:0:12:0:3347@

En canvi a la DCU-15, el conjunt de dades demanades amb DR s’envien en un sol

telegrama.

Resposta de la DCU-15

#1:DR:0:17:PV:1:160.7:2:166.8:3:0.0:4:0.0:5:795.4:6:1.7:7:3.5:8:0.0:9:0.0:10:0.0:11:0.0:

12:0.0:13:14.4:14:14.1:15:1000.0:CS:1:246.7:2:30.0:3:500.0:4:0.0:5:600.0:6:0.0:7:100.0:

8:633.0:9:0.0:10:0.0:CM:1:0:2:0:3:0:4:0:5:0:6:0:7:0:8:0:9:0:10:0:12758@

EXEMPLE #4.

En aquest exemple es demostra com s’envien a la DCU ordres per canviar el punt de

consigna dels diferents controladors. En primer lloc, com es canvia el valor del controlador de

pH, que passa de 8.67 (666.6) a 7.0 (500), i el mode d’operació del controlador, que passa de

off (0) a auto (1). El telegrama resposta confirma que l’ordre es realitza correctament.

Ordre enviada pel PC

*1:DS:0:0:CS:3:500:CM:3:1:1512@
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Resposta de la DCU-17 i DCU-15

#1:DS:0:17:619@

En segon lloc, com es pot canviar l’estat de la DCU passant de mode local a mode

remot.

Ordre enviada pel PC

*1:DS:0:0:BC:1:1:975@

Resposta de la DCU-17 i DCU-15

#1:DS:0:17:619@
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APÈNDIX B. ARXIUS DE PROTOCOL PER A

CADA ESTRATÈGIA DE CULTIU.

El primer arxiu de protocol que s’executa al començament i es carrega de forma

automàtica en l’aplicació Sequen és l’arxiu INICI.TXT. Un cop s’ha executat les ordres que

conformen aquest arxiu es carrega la seqüència d’ordres que es vol realitzar. Per a totes les

estratègies de cultiu estudiades s’ha descrit un arxiu de protocol per poder executar de forma

seqüencial les ordres específiques de cadascuna d’elles, és a dir, els arxius de protocol per a

l’operació en discontinu, BATCH.TXT, l’operació en fed-batch, FEDBATCH.TXT, i

l’operació en continu amb perfusió, PERFUSIO.TXT. A més d’aquests arxius, també es

mostren aquells arxius funció que són cridats des del respectius arxius principals per realitzar

els cicles de neteja de les bombolles de la superfície del sensor en el cas del discontinu i del

fed-batch, BUBFREE.TXT, o per realitzar la neteja del mòdul de microfiltració en el cas de la

perfusió, BACKFLUSH.TXT.

INICI.TXT

INI DCU
INI BIOMASSA
INI ELECTROVALVULA 0
INI ELECTROVALVULA 1
SET PATH C:\XAVIER\BATCH
END

BATCH.TXT

SET PATH C:\XAVIER\BATCH
SET RATE DCU -1
SET FILE DCU DCU000.DAT
SET RATE BIOMASSA -1
SET FILE BIOMASSA BIO000.DAT

DCU:DS:0:0:CS:1:246.667:2:30:3:502:11:150:12:600
DCU:DS:0:0:CM:1:1:2:1:3:1:6:0:11:1:12:1

DEFINE $N_REPEAT_1, $N_REPEAT_2;
$N_REPEAT_1 = 120;
$N_REPEAT_2 = 40;

DEFINE $T_ESPERA, $T_LOAD, $T_PURGA, $BIO_DELAY;
$T_ESPERA = 3.2;
$T_LOAD = 69;
$T_PURGA = 2;
$BIO_DELAY = 17.8;
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DEFINE $LIMINF, $LIMCAL, $LIMSUP, $SAFE, $DCUSPEED;
$LIMINF = 29.5;
$LIMCAL = 30.0;
$LIMSUP = 50.0;
$KDES = 0.000130;
$DCUSPEED = 1;

DEFINE $T_DEPRESS, $T_COMP, $KDES;
$T_DEPRESS = 30;
$T_COMP = 5;
$SAFE = 150;

INC FILE DCU
SET RATE DCU 20
INC FILE BIOMASSA
SET RATE BIOMASSA 5

REP $N_REPEAT_1

ELECTROVALVULA 1:ON:1
DELAY $T_PURGA
ELECTROVALVULA 1:ON:0 
REP $N_REPEAT_2
  GOSUB FILE BUBFREE.TXT
END REP

GOSUB OUR_On
END REP

DCU:DS:0:0:CM:1:0:2:0:3:0:6:0:11:1:12:0
END

LABEL OUR_On

$DCUSPEED = 1;
PROC CALCULA VARDCU

SET RATE DCU 1
INC FILE DCU

SET RATE BIOMASSA 1
INC FILE BIOMASSA

DCU:DS:0:0:CS:12:1000:CM:3:0
DELAY $SAFE

DCU:DS:0:0:CS:12:0
DELAY $T_DEPRESS

ELECTROVALVULA 0:ON:1
WHILE $DCU_PV_pO2 > $LIMINF
DELAY $T_COMP
END WHILE
ELECTROVALVULA 0:ON:0
DCU:DS:0:0:CS:12:600:CM:3:1

SET RATE DCU 000:00:20
SET RATE BIOMASSA 000:00:05
PROC CALCULA OUR
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PROC CALCULA BIO
$DCUSPEED = 20;
PROC CALCULA VARDCU

RETURN

BUBFREE.TXT

#Provoca un cicle de neteja del sensor Aquasant
DCU:DS:0:0:CM:6:1
DELAY $T_LOAD
DCU:DS:0:0:CM:6:0

ELECTROVALVULA 1:ON:1
DELAY $T_ESPERA
ELECTROVALVULA 1:ON:0

DELAY $BIO_DELAY
END

FEDBATCH.TXT

SET PATH C:\XAVIER\FEDBATCH
SET RATE DCU -1
SET FILE DCU DCU000.DAT
SET RATE BIOMASSA -1
SET FILE BIOMASSA BIO000.DAT

DCU:DS:0:0:CS:1:246.667:2:30:3:502:7:0:11:150:12:600
DCU:DS:0:0:CM:1:1:2:1:3:1:6:0:7:0:11:1:12:1

DEFINE $N_REPEAT_1, $N_REPEAT_2;
$N_REPEAT_1 = 200;
$N_REPEAT_2 = 40;

DEFINE $T_ESPERA, $T_LOAD,  $T_PURGA, $BIO_DELAY;
$T_ESPERA = 3.2;
$T_LOAD = 69;
$T_PURGA = 2;
$BIO_DELAY = 17.8;

DEFINE $LIMINF, $LIMCAL, $LIMSUP, $SAFE, $DCUSPEED;
$LIMINF = 29.5;
$LIMCAL = 30.0;
$LIMSUP = 50.0;
$KDES = 0.000115;
$DCUSPEED = 1;

DEFINE $T_DEPRESS, $T_COMP, $KDES;
$T_DEPRESS = 30;
$T_COMP = 5;
$SAFE = 150;

DEFINE $QGLC, $GLCFEED, $GLCADD, $YO2GLC, $GLCSP, $GLCR;
$YO2GLC = 0.36;
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$GLCR = 2.5;
$GLCSP = 1.0;
$QGLC = 350;
$GLCFEED = 0.300;
$GLCADD = 0.0;

DEFINE $VR, $VADD, $VS;
$VR = 2000;
$VADD = 0;
$VS = 0;

DEFINE $UNI, $DEC, $XV0, $BIOPEND, $BIOORD;
$UNI = 0.6;
$DEC = 0.15;
$BIOORD = -880000;
$BIOPEND = 87000;
$XV0 = 0.25;

DEFINE $MU, $MUMAX, $MUMIN, $MUON, $SOUR;
$MU = 0.044;
$MUMAX = 0.065;
$MUMIN = 0.025;
#$MUON > NUM_VAL_MU = 3
$MUON = 4;

INC FILE DCU
SET RATE DCU 20
INC FILE BIOMASSA
SET RATE BIOMASSA 5

REP $N_REPEAT_1

ELECTROVALVULA 1:ON:1
DELAY $T_PURGA
ELECTROVALVULA 1:ON:0 
REP $N_REPEAT_2
  GOSUB FILE BUBFREE.TXT
END REP

GOSUB OUR_On
END REP

DCU:DS:0:0:CM:1:0:2:0:3:0:6:0:7:0:11:1:12:0
END

LABEL OUR_On

$DCUSPEED = 1;
PROC CALCULA VARDCU

SET RATE DCU 1
INC FILE DCU

SET RATE BIOMASSA 1
INC FILE BIOMASSA

DCU:DS:0:0:CS:12:1000:CM:3:0
DELAY $SAFE
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DCU:DS:0:0:CS:12:0
DELAY $T_DEPRESS

ELECTROVALVULA 0:ON:1
WHILE $DCU_PV_pO2 > $LIMINF
DELAY $T_COMP
END WHILE
ELECTROVALVULA 0:ON:0
DCU:DS:0:0:CS:12:600:CM:3:1

SET RATE DCU 000:00:20
SET RATE BIOMASSA 000:00:05
PROC CALCULA OUR
PROC CALCULA BIO
PROC CALCULA SOUR
PROC CALCULA VOL
PROC CALCULA GLC
PROC CALCULA ADD

$DCUSPEED = 20;
PROC CALCULA VARDCU

RETURN

PERFUSIO.TXT

SET PATH C:\XAVIER\PERFUSIO
SET RATE DCU -1
SET FILE DCU DCU000.DAT
SET RATE BIOMASSA -1
SET FILE BIOMASSA BIO000.DAT

DCU:DS:0:0:CS:1:246.667:2:30:3:502:5:600
DCU:DS:0:0:CM:1:1:2:1:3:1:6:1:7:1

DEFINE $N_REPEAT, $TEMPS;
$N_REPEAT = 500;
$TEMPS = 3600;

DEFINE $PO2MIN, $INIVAL, $OURON, $INCMIN, $PENDMIN, $CORRMIN;
$INCMIN = 0.0;
$PENDMIN = 0.0;
$CORRMIN = 0.0;
$PO2MIN = 57.0;
$INIVAL = 4;
$OURON = 1;

DEFINE $LIMINF, $LIMCAL, $LIMSUP, $KDES, $DCUSPEED;
$LIMINF = 29.5;
$LIMCAL = 30.0;
$LIMSUP = 50.0;
$KDES = 0.000130;
$DCUSPEED = 1;

DEFINE $T_DEPRESS, $T_COMP, $KDES;
$T_DEPRESS = 1;
$T_COMP = 2;
$SAFE = 30;
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DEFINE $QGLC, $GLCFEED, $GLCSP, $SOUR, $QFEED, $SOURVAL;
$QGLC = 340;
$GLCFEED = 25;
$GLCSP = 8.0;
$SOUR = 110;
$QFEED = 0.0;
$SOURVAL = 2;

DEFINE $UNI, $DEC, $XV0, $BIOPEND, $BIOORD, $BIOGAIN, $BIONUM, $XV0;
$UNI = 0.6;
$DEC = 0.15;
$BIOORD = -520000;
$BIOPEND = 53000;
$XV0 = 1.2;
$BIOGAIN = 10;
$BIONUM = 10;

DEFINE $VR, $VS, $T_BACKFLUSH, $BACK_count;
$VR = 2000;
$VS = 0;
$T_BACKFLUSH = 120;
$BACK_count = 0;

DEFINE $MOURVAL, $MOUR, $MOURON;
$MOURVAL = 2;
$MOUR = 0.025;
$MOURON = 3;

DEFINE $MU, $MUVAL, $MUMAX, $MUMIN, $MUON;
$MUVAL = 2;
$MU = 0.028;
$MUMAX = 0.065;
$MUMIN = 0.015;
$MUON = 3;

INC FILE DCU
SET RATE DCU 20
INC FILE BIOMASSA
SET RATE BIOMASSA 120

DELAY 600
SET TIME 0

REP $N_REPEAT

GOSUB OUR_On

INC TIME $TEMPS
GOSUB FILE BACK_flush.txt
WAIT TIME

END REP

DCU:DS:0:0:CM:1:0:2:0:3:0:5:0:6:0:7:0
END

LABEL OUR_On

$DCUSPEED = 1;
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PROC CALCULA VARDCU

SET RATE DCU 1
INC FILE DCU

SET RATE BIOMASSA 1
INC FILE BIOMASSA

DCU:DS:0:0:CS:5:1000:CM:3:0
DELAY $SAFE

DCU:DS:0:0:CS:5:0
DELAY $T_DEPRESS

ELECTROVALVULA 0:ON:1
WHILE $DCU_PV_pO2 > $LIMINF
DELAY $T_COMP
END WHILE
ELECTROVALVULA 0:ON:0
DCU:DS:0:0:CS:5:600:CM:3:1:5:1

SET RATE DCU 000:00:20
SET RATE BIOMASSA 000:02:00
PROC CALCULA OUR
PROC CALCULA BIO
PROC CALCULA SOUR
PROC CALCULA VOL
PROC CALCULA ADD

$DCUSPEED = 20;
PROC CALCULA VARDCU

RETURN

BACK_flush.TXT

IF (($DCU_DI_LEVHI) && ($DCU_DI_FOAM))
DCU:DS:0:0:CM:7:0

END IF

$BACK_count += 1;

IF($BACK_count == 4)
INI BOMBA 0
BOMBA 0:SENTIT:1
BOMBA 0:SPEED:50
BOMBA 0:STOP:0
DCU:DS:0:0:CM:6:0

DELAY $T_BACKFLUSH
BOMBA 0:STOP:1
DCU:DS:0:0:CM:6:1

$VS = - ($T_BACKFLUSH/6);
$BACK_count = 0;

END IF

RETURN
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APÈNDIX C. CORBES DE CALIBRATGE DE LA

CONCENTRACIÓ CEL·LULAR.

En els diferents cultius en fed-batch i en perfusió, el seguiment de la concentració

cel·lular en línia s’ha realitzat mitjançant la sonda turbidimètrica Aquasant AF44. Per poder

convertir les dades de terbolesa del medi de cultiu en un valor de concentració de cèl·lules

viables o de cèl·lules totals, a continuació es mostren els diversos calibratges per a cada cultiu.

Així doncs, per a cada experiment s’ha obtingut una relació entre el senyal turbidimètric i la

concentració cel·lular. A la Figura C.1 es mostren les diferents relacions obtingudes per a

cada cultiu.

Figura C.1. Relació entre les lectures de la sonda d’Aquasant i la concentració cel·lular, tant de cèl·lules

viables (Xviable) com de cèl·lules totals (Xtotal) per als cultius en fed-batch a) FB01, b), FB02, c) FB03, i d) per

al continu amb perfusió.
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La corba de calibratge té la forma Xviables = $BIOORD + $BIOPEND · Aquasant (%) en

unitats de 106 cèl·lules viables/ml, on els valors de l’ordenada a l’origen ($BIOORD) i del

pendent de la recta ($BIOPEND) per a cada cultiu es mostren a la Taula C.1.

Cultiu cel·lular $BIOORD $BIOPEND Regressió (r)

Fed-batch FB01 -0.880 0.087 0.9986

Fed-batch FB02 -0.135 0.086 0.9993

Fed-batch FB03 -0.615 0.089 0.9927

Perfusió (a) -0.520 0.053 0.9960

Taula C.1. Valors dels pendents i ordenades a l’origen per a cada experiment realitzat en el bioreactor

Biostat MCD. (a) Valor del pendent diferent als dels altres cultius ja que es tracta de cèl·lules provinents d’un

nou cultiu ressembra.


